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はじめに
遺伝性不整脈には、家族性QT延長症候群(以下 LQTS)、Brugada症候群、カテコラミン
誘発性多形性心室頻拍、 Andersen症候群、 QT短縮症候群など多種多様な病態が包含される
が、最近、その多くが心筋の興奮・伝導・収縮を司る蛋白分子であるイオン・チャネルの
病気、すなわちイオン・チャネル病であることが判明した。イオンチャネル病という言葉
は、近年のヒト・ゲノム・プロジェクトをはじめとする分子遺伝学の進歩により明らかに
された比較的新しい概念である。すなわち、心筋イオン・チャネルあるいはその調節蛋白
をコードする遺伝子の変異により招来される。なかでも心電図上、著しい QT時間の延長と
特異な多形性心室頻拍を起こす家族性LQTSは比較的若年者に見られ、心臓突然死を起こす
ことから注目を集め詳しく調べられてきた。 Brugada症候群は体表面心電図で特異的な胸
部右側誘導の ST上昇と右脚ブロックを伴い、夜間に多く発症する心室細動で突然死をきた
す。その 部ではNaチャネルの遺伝子(SCN5A)異常が同定されている。一方、薬剤などに
伴う 2次性LQTSにおいても (1)何らかの遺伝子異常が潜んでいるがチャネル機能障害が
軽度であるため、 (2)薬剤や低カリウム血症など他のリスク・ファクターが重なってはじ
めて発病する可能性があることも分かつてきた。
われわれは、 1980年代初めから、主としてパッチクランプ法など心臓電気生理学的な方
法論を用いて、イオン・チャネルの構造と機能の問題を、より臨床的な観点から追求して
きた。当初より、なぜ心筋は他の興奮性細胞と比べて再分極が遅れるのか、逆に言うと活
動電位持続時間が長いのかに興味を持ち、Kチャネルの内向き整流'性の謎について研究し、
世界に先駆けて生理的な濃度の細胞内 Mgイオンが内側よりチャネル孔を塞ぐことが原因
の一つであることを解明した。この研究がきっかけとなって心筋再分極の問題に取り組む
ことになり、 LQTSとの関連からも交感神経による再分極の修飾に興味を持った。このよう
な時代の中で、 1995年に世界で最初の LQTS関連遺伝子が同定され、その非常な勢いで、
多くの遺伝性と考えられていた不整脈疾患の原因遺伝子が同定された。さらに、2次性LQTS
の中にも変異や多型 (SingleNucleotide Polymorphism以下 SNP)が発見されている。
我々の研究室も最初の報告の翌年、 1996年から 2次性を含め LQTS患者の遺伝子検索と
発見された変異チャネルの機能解析を行い、臨床教室の強みで全国から貴重な症例(LQTS、
ブ、ルガダ症候群等)の紹介を沢山受けることができ (2006年 1月現在、LQTS症例を含む 600
名あまりの遺伝性不整脈患者のゲノムを集積)、この 10年あまりの研究期間に、 Kchannel 
(KCNQl， KCNH2， KCNJ2)、Nachannel (SCN5A)の遺伝子変異や SNPについて報告すること
ができた。特に 2次性QT延長症候群における genet1cvanantsについては世界に先駆け
て報告を行っている。
従来、不整脈とは最も疎遠と考えられていた分子生物学的な研究手法と電気生理学的な
方法が手を組むことよりに導入することにより、薬剤性を含めた QT延長に伴う心臓突然死
の予知と予防を可能にした点は革命的な進歩であった。特に、近年、我々を含めた複数の
研究施設から WLQTS関連遺伝子の SNPと不整脈発症』の問題が提起されており、もはや遺
伝性不整脈は限られた特定の患者を対象とする疾患ではなくなった。さらに、あらかじめ
関連 SNPを知ることにより、一般人における薬剤の副作用などによる予期せぬ心臓突然死
も未然に防ぐことが可能となり、本研究はいわゆるテイラーメイド治療の提供へ展望を開
くものである。本報告書は、このような研究の経緯の中で平成 16年度から 17年度の 2年
間の業績に絞ってまとめたものである。
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おける検討一
第 17回滋賀不整脈研究会1.28， 2006 
6 堀江稔
QT延長症候群一先天性、 2次性、さらに薬剤'性について一
第 11回浜松ホルタ一心電図勉強会 1. 27，2006 
7 堀江稔
虚血性心疾患を考える.
コニール学術研究会 1. 19，2006 
8 堀江稔
TZD で心血管疾患は予防できるか~PROactive Studyから学ぶ~
糖尿病ACTOS研究会 11.17，2005 
9 伊藤英樹，井本敬二，伊藤誠，堀江稔
Computer Simulationによる ShortQT症候群の致死性不整脈起源に関する検討
第 22回 日本心電学会学術集会 10.6-0，2005
10 堀江稔
心房細動に対する新しい治験 一心臓細胞と angiotensioin 11 受容体桔抗薬一
第 53回日本心臓病学会学術集会 9.19-21，2005
11 堀江稔
心房細動と AngiotensinII受容体阻害薬
第 53回日本心臓病学会学術集会 9.19，2005
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12 堀江稔
心臓突然死をめぐる最近の話題
平成 17年度堺仁j零会総会・講演会 6.4，2005
13 堀江稔
不整脈の診断と治療一最近のトピックスー
第 11回静岡ハートフォーラム 6.3，2005
14 堀江稔
遺伝性不整脈の基礎と臨床
第 14回KCRC 5.27，2005 
15 堀江稔
心血管系における ATP感受性カリウムチャネノレの働き-su薬の選択
第48回日本糖尿病学会年次学術集会 5.13，2005 
16 堀江稔
心房細動における最近の話題
Junkanki Evening Serninar不整脈を考える-ARBの抗不整脈作用- 5. 11，2005 
17 堀江稔
遺伝性不整脈のテーラーメイド医療
第 34回日本心脈管作動物質学会 2.4， 2005 
18 堀江稔
ATP感受性チャンネル一心筋と醇日細胞における働き一.
第2回徳島糖尿病治療研究会 1. 28， 2005 
19 堀江稔
心房細動をめぐる最近の話題~イオンチャネルからアプレーションまで.
福井不整脈セミナー「アミオダロンによる不整脈治療J12.17，2004 
20 堀江稔
不整脈の診断のポイン卜.
Medical Tribune循環器セミナー「不整脈のプライマリ・ケアJ11. 20， 2004 
21 堀江稔
遺伝性不整脈と QT延長薬の現状
第21回日本心電学学会学術集会 9.13-14，2004 
22 堀江稔
心臓突然死と内科医師
滋賀県内科医師会第95回学術講演会 7.11-13，2004
23 堀江稔
遺伝性不整脈の基礎と臨床
第 13回近畿不整脈フォーラム 7.24，2004 
24 堀江稔
イオンチャネル病と不整脈
第 38回河口湖心臓討論会 7.3-4，2004
????
25 堀江稔
遺伝性不整脈の診断と治療
第8回循環器学術講演会 7.1，2004
26 堀江稔
心臓性突然死の予知と予防
第23回循環器学会近畿大会専門医のための教育セッション 6.26，2004
27 堀江稔
遺伝性不整脈の基礎と臨床
第 18回岐阜不整脈研究会 6.3，2004
(3)出版物
l 堀江稔
心不全における不整脈の治療
循環器疾患最新の治療 2006-2007，南江堂:256-258，2006
2 堀江稔
不整脈領域におけるチャネル病
Annual Review循環器 2006，中外医学社:44-50，2006
3 堀江稔
QT延長症候群におけるリスクの層別化
Annual Review 2005循環器，中外医学社:113-117， 2005 
4 堀江稔 篠山重威編
Ablation of Atrial Fibrillation: Anatomic Considerations 
AHA Highlights，ティー・エム・シーカンパニー:156-161，2005
5 堀江稔井上博編
Andersen症候群 Medical Topics Series不整脈2005
株式会社メデイカルレビュー社:177-182，2005
6 堀江稔編集小川聡
E 不整脈診断に必要な各種検査法 遺伝子解析
新目で見る循環器シリーズ 7r不整脈J，株式会社メジカルビュー社:136-139，2005
7 堀江稔
QT延長症候群ー致死性不整脈に対する新しいストラテジーへ
心電図を読む，メジカルビュー社:200-202， 2004 
8 堀江稔
心筋イオンチャネル病.
心臓ナピゲーター，メジカルレビュー社:32-33， 2004. 
9 Horie M Editted by Y.Nakashima and H.abe 
Acquired long QT syndrome and cardiac sudden death 
Clinical and occupational medicine for workers ，2004 
? ???
10 Horie M， Takenaka K， Ai T ， Haruna T， Kono Y， Yoshida H， Kubota T ， Ninomiya 
T， Kobori A， Ono S， Makiyama S， Otani and Takano M， Takaki H， Kamakura S， 
Shimizu W. Potassium channels and channelopathy -Clinical cardiac cacinc and 
electrophysiology (eds.H-F Tse， KLF Lee，C-P Lau) Monduzzi Editore : 347-349， 
2003 
1 堀江稔
薬剤性QT延長症候群-思わぬピットフォールに陥らないために
不整脈診断のコツと落とし穴，中山書庖:178-179，2004
12 堀江稔
QT延長症候群一原因遺伝子から心電図を探る
不整脈診断のコツと落左し穴，中山書居:100-101，2004
?〈
?
?
??
